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Cephalosporinderivate und Verfahren zu ihrer 
Herstellung 



5 Die Erfindung betrifft neue Cephalosporinderivate und 
Verfahren zu ihrer Herstellung, insbesondere polare 
Cepheinderivate, die in 3"-Stellung des Cepheiarings durch 
eine quaternSre Ammoniogruppe substituicrt sind und die 
eine sehr gute antimilcrobielle Wirkung gegen gram-posi- 
10 tive und gram-negative Bakterien besitzen und deshalb 
als Arzneimittel zur Behandlung von nikrobiellen In- 
fektionen geeignet sind. 

Gcgenstand der Erfindung sind daher Cephalosporinderivate 
15 der allgemeinen Formel I 

C— CONH -4 ^ ^ 



20 




und deren physiologisch vertr&gliche SSureadditionssalzei 
worin 

Wasserstoff oder Methoxy, 

R" V/asserstoff , gegebenenf alls substituiertes C^-Cg-Alkyi, 
gegebenenfalls substituiertes C2-Cg-Alkenyl , C2-C^- 
Alkinyl, Cj-C^-Cycloalkyl, Cj-Cy-Cycloalkyl-C^ -C^- 
alkyl, C^-Cy-Cycloalkenyl, 

5 

die Gruppe-fCHo) ~(C}m-R > worin m und n jeweils fur 

^ n J A 
0 Oder 1 steht R 
und 



35 
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R und R^ gleich oder verschieden sein ktinnen und 
Wasserstoff, Aryl oder eine -C^-Alkylgruppe be- 
deuten, oder zusammen mit dem Kohlenstoff, an das 
sie gebunden sind, eine Methylen- oder eine C^-C^- 
Cycloalkylidengruppe bilden, vobei die C^-C^-Alkyl- 
und die Cj-Cy-Cycloalkylidengruppe noch weiter ein-" 
Oder mehrfachsubstituiert sein kSnnen, 

R^ eine COOH-; CN- oder C0NH2"Gruppe, 

A eine gegebenenf alls substituierte aliphatische oder • 
cyclische * Ammoniogruppe bedeutet, 

Z far CH, CF, CCl CBr oder N steht, und in der die 
- 2 

15 R 0-Gruppe in syn-Position steht. 

Die vorliegende Erfindung ist insbesondere auf Ver- 
bindungen gerichtet, in denen R^ und Z die vorstehe-*-''? 
Bedeutung besitzen und 



10 



20 



.2 



R =Wasserstoff , C^-C^-Alkyl, das ein- oder mehrfach 
substituiert sein kann durch Halogen, C^-Cg-Alkyl- 
thio, -Cg-Alkoxy, Aryi oder Heteroaryl, C2"-Cg- 
Alkenyl, das ein- oder mehrfach substituiert sein 
25 kann durch Halogen; C2-Cj-Alkinyl , Cj-Cg-Cycloalkyl, 
Cj-Cg-Cycloalkyl-C^-Cg-alkyl, C^-C^-Cycloalkenyl und 
in der die Gruppe 

r2 

I r 

fCH 1 fC1 R 

Z-'n^^.-'m die vorstehende Bedeutung hat; 

30 r4 • • 

A=eine. Aimnoniogruppe, die von einem tertiSren aliphatiscHen ' 
Oder 5- bis 7-gliedrigen, vorzugsweise 5-. bis 6-gliedrigen 
cyclischen . Amin abgeleitet ist, das durch C^-C^ 

Alkyl, Hydroxy, C^-C^ Alkyloxy, C^-C^ Alkylthio, Oxo, Halo- 
gen, Di-C-,-C^--Alkylainino, Trifluormethyl, Cyano, Sulfo, 
gegebenen falls substituiertes Carboxy ein- oder mehrfach 
substituiert sein kann, 
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gegebenenf alls ein- oder mehrere Doppel- Oder Drei- 

f achbindungen enthalten sein kOnnen und bei 

cyclischen Aminen ein oder mehrere C-Atom der Ringe 

durch Heteroatome, wie z.B,: 0,S,N, ersetzt sein kOnnen, 

5 und wobei auch bei diesen bevorzugten, unter die allge- 

2 

meine Formel I fallenden Verbindungen die R 0-Gruppe 
in syn-Position steht. 

Als besonders bevorzugt komrnen beispielsweise die 
10 folgenden Substituenten in Betracht: 

R^ Wasserstoff oder Methoxy 

R^ = Wasserstoff, C^-Cg-Alkyl, wie z.B.: Methyl, Ethyl, 
15 Propyl, Isopropyl, Butyl, vorzugsweise Methyl und 

Ethyl; C^-C^-Halogenalkyl, z.B* Fluor-, Chlor-, Brom- 
oder Jod-substituiertes Alkyl, vorzugsweise Difluor- 
methyl , Trif luorethyl , 2,2,3 , 3-Tetraf luorpropyl ; 
-C2~Alkyloxy-C^ -C2-alkyl , z.B. : Methoxymethyl , 
20 Athoxyathyl ; -C2-Alkylinercapto-C^ -C^- alkyl , z.B.: 

Methylmercaptomethyl ; durch Aryl, wie z.B. Phenyl, 
Tolyl, Chlorphenyl, substituiertes Alkyl, insbe- 
sonders Benzyl; 

durch Heteroaryl substituiertes Alkyl, wie z.B. 1,3- 
25 Thiazol-4-yl-substituiertes Alkyl, insbesondere 1,3- 

Thiazol-4-yl-methyl; 

C2-Cg-Alkenyl, wie z.B. Vinyl, Allyl, Isopropenyl, 

Methallyl, isnbesondere Allyl, Methallyl; 

durch Halogen, wie z.B. durch Chlor oder Brom 
30 substituiertes C2-Cg-Alkenyl , insbesondere 3-Chlor- 

propen-2-yl , 2-Brom-propen-2-yl , 2-Chlorpropen-2-yl ; 

C2~Cj-Alkinyl, wie insbesondere Propargyl; 

C^-Cy-Cycloalkyl , wie insbesondere Cyclopropyl, Cyclo- 

butyl, Cyclopentyl; 
35 Cj-Cy-Cycloalkyl-C^-Cg-alkyl, wie insbesondere Cyclo- 

propylmethyl, Cyclobutylmethyl ; 
. C^-Cy-Cycloalkenyl, vae insbesondere Cyclopenten-1 -yl; 



- 4 - 



0137440 



die Gruppe-(Gl2)jj-(C)ju-R^, wobei die Gruppe'COOH, 

R^ 

CN Oder CONH2 bedeutet und und gleich oder ver- 
schieden sein kOnnen und V/asserstoff , Aryl, vor^ugs- 
weise Phenyl; C^-C^-Alkyl, wie z.B. Methyl, Ethyl, 
Propyl, Isopropyl, Butyl, sec. Butyl, vorzugsweise 
Methyl, Ethyl, insbesondere Methyl, bedeuten kOnnen 
Oder 

wobei R und R zusammen mit dem Kohlenstof f atom, an 
das sie gebunden sind, eine Methylengruppe oder eine 
Cj-Cy-Cycloalkylidengruppe bilden kSnnen, wie z.B. 
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
Cycloheptyl, vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl oder Cyclohexyl, und wobei die Cyclo- 
alkylidengruppe substituiert sein kann, z.B. durch 
C^-C^-Alkyl, vorzugsweise Methyl, oder durch Halogen 
vorzugsweise Fluor und Chlor, 

m = 0 oder 1 

n = 0 Oder 1 , wobei die Summe von m und n 1 oder 2 



Bevorzugte Beispiele fiir die Gruppe- (CH^) CC) - 



darstellt . 



sind die folgenden: 



Ftir den Fall, daft n = 0 und in 1 ist; 



CKCCHj), C(CH3)2, CHCCgHj) 




F F 
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ftir den Fall, dafi m = 0 und n = 1 ist:-CH^- und falls 
n und m 5= 1 sind: -CH^-CCCH^) 

Aromonio, das von einem tertiSren organischen aliphatischen 

Oder cyclischen Amin abgeleitet ist, beispielsweise C -C^- 

1 5 

Trialky lammonio , insbesondere Trimethylammoaio-, Triathyl- 
ammonio-, Tripropylaiamonio-, DimethylathylaJtunonio-, 
Diathylmethylammonio-, Dime thy Ibenzylammonio-, Dimethyl- 
propagylammonio- , wobei die Alkylreste auch zu einem oder 
zwei Ringen mit jeweils 2-7 C-Atomen verkniipft sein kBnnen, 
wie Z.B.: 1-Methylpyrrolidinio-, 1 -Methylpiperidino- , 
Chinuclidinio- und wobei in den Ringen auch ein oder zwei 
Doppelbindungen enthalten sein konnen, wie z.B.: 1-Methyl- 
1 , 1 ,5,6-Tetrahydropyridinio und welterhin auch ein oder 
mehrere Ring-C-Atome durch Heteroatome, vorzugsweise K, 0 
Oder S ersetzt sein konnen, wie beispielsweise N-Methyl- 
morpholinio- , 1 , 4-Dimethylpiperazino- , . l-Ammonio-4-a2a- 
bicyclo(2,2,2)octan oder l-Aminonio-4 ,6-dioxabicyclo{3,3,0) 
octan. 

Die A zugrunde liegendcn tertiSren Amine kfinnen weiter- 
hin ein- oder mehrfach, gleich oder verschieden 
substituiert sein durch C^-C^-Alkyl, wie insbesondere 
Methyl, Athyl, beispielsweise 1 ,2-Diraethylpyrroli- 
dinio-; 

Hydroxy, wie beispielsweise N,N ' -Diathyiathanol- 
ammonio- , N-Athyldiathanolammonio- , Triathanol- 
ammonio- , 4 -Hydroxy- 1 -me thylpiperidinio- , N- (fi-Kydroxy- 
athyl)-morpholinio- ; 

C^-C^-Alkylpxy, insbesondere Methyloxy und Athyloxy, 
wie beispielsweise N-MethoxySthyl-dimethylammonio-, 
N-Kethoxyathyl-morpholinio- ; 

-C^-Alkylthio, insbesondere Methylthio und Athyl- 

thio; 

0x0, wei beispielsweise 1 -Methyl-4-oxo-piperidinio; 
Halogen, insbesondere Chlor, wie z,B,: 4-Chlor-1- 
methylpiperidinio; 
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C^-C^-Alkyloxycarbonyl, insbesondere Methyloxy- 
carbonyl, Athyloxycarbonyl, wie beispielsweise 
1 -Methyl-4-athoxycarbonylpiperidinio; 

Dialkylammino, Trif luormethyl, Cyano, Sulfo, Sulfo- 
niederalkyl, Carboxy und Carbamoyl. 

Das erf indungsgemafie Verfahren zur Herstellung von 
Verbindungen der Formel I ist dadurch gekennzeichnet , 
dafi man 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel II 



Oder deren Salze, worin R , R und Z die in Formel 
I genannte Bedeutung haben und eine durch die- 
jenige Base, die den Resten A der Formel I ent- 
sprechen, austauschbare Gruppe bedeutet, mit dieser 
Base umsetzt und 

o() eine gegebenenf alls vorhandene Schutzgruppe ab- 
spaltet und 

B) falls erforderlich, das erhaltene Produkt in ein 

physiologisch vertragliches SSureadditionssalz 
• aberfiihrt. 




Oder 



b) eine Verbindung der allgemeinen Formel III 
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worin und die vorstehend fiir die Formel II ge- 
nannte Bedeutung haben und R fOr V/asserstoff oder 
eine Aminoschutzgruppe steht, mit der Base, die dem 
in Formal I definierten Rest A zugrunde liegt, um- 
setzt unter Bildung der Verbindung der allgeraeinen 
Foriuel IV, 



R^NH?^ 




(IV) 



1 0 

in der R , R und A die oben genannte Bedeutung haben 
und 



c<) eine gegebenenf alls vorhandene Aminoschutzgruppe 
abspaltet und 

o 

R) die Verbindung IV, worin R Wasserstoff bedeutet, 
entweder als solche oder in Form eines reaktions- 
fShigen Derivates mit einer 2-syn-Oxyiminoessig- 
sSure der allgemeinen Formel V, 



N r— C-COOH . 

'2" " ^ OR^ 



2 

worin R und Z die genannte Bedeutung besitzen, 
oder mit einem an der Carbonylgruppe aktivierten 
Derivat dieser Verbindung urasetzt und • 



OO eine gegebenenf alls vorhandene Schutzgruppe ab- 
spaltet und 
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IS) falls erforderlich, das erhaltene Product der 
allgemeinen Formel I in ein physiologisch ver- 
tragliches Sflureadditionssalz iiberftihrt. 

Soil die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel I durch nuclecphilen Austausch von in den 
Verbindungen der allgemeinen Formel II mit der Base, 
die dem in Formel I definierten Rest A zugrunde liegt, 
erfolgen, so kommen als Reste R^ insbesondere in Be- 
tracht Acyloxyreste von niederen aliphatischen Carbon- 
siuren, vorzugsweise mit 1-4 C-Atomen, wie z.B.: Ace- 
toxy,die gegebenenf alls substituiert sein kSnnen, wie 
z.B,: Chloracetoxy oder Dichloracetoxy, oder Carba- 
moyloxy oder ein Halogenatom v/ie z.B. Chlor, Brom 
oder Jod. 

Die nucleophile Austauschreal^tion an Verbindungen der 
allgemeinen Formel II, kann so erfolgen, dafi die 
Reaktion in Gegenwart der den Resten A entsprechenden 
Base und von Tri-C^ -C^-alkyljodsilanen, wie z*B. Tri- 
methyl- oder Triathyljodsilan, vorgenommen wird. Da- 
bei kann so verfahren werden, dalS die Verbindung II 
wobei R^ fiir Acetoxy steht, zuerst mit Trimethyl- 
jodsilan nach den im folgenden genannten Reaktions- 
bedingungen zur. Reaktion gebracht wird, die gebildete 
Verbindung II rait R^ = J isoliert und anschlieBend 
mit der Base umgesetzt wird, oder die 3-CH2J-Ver- 
bindung in situ durch Zugabe der Base zur Reaktion 
gebracht wird. Eine bevorzugte Ausfiihrungsf orm ist 
in den deutschen Patentanrreldungen P 3316796.6, P 3316797.4 
und P 3316798.2 beschrieben.Sie besteht darin, daB zu einer 
Losung oder Suspension der Verbindung II in einem ge- 

• eigneten LOsungsmittel die dem Rest A entsprechende 
Base zugegeben wird, gefolgt von Trimethyljodsilan. 

• Statt Trimethyljodsilan kann beispielsWeise auch 
eine Reaktionsmischung aus Jod und Hexamethyldisilan, 

o 

die vorher bei Temperaturen zwischen etwa 60 und 120 C 
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in literaturbekannter V/cise zur Reaktion gebracht 
wurden, wobei Trimethyljodsilan entstcht, ver- 
wendet werden. Statt Trimethyljodsilan kann mit 
deinselben guten Ergebnis auch Triethyljodsilan, 
das in literaturbekannter Weise hergestellt wird, 
verwendet werden. 

Die Reaktion wird ausgefiihrt bei Temperaturen 
zwischen etwa -S'* und +100 'C, vorzugsweise zwischen 
+10 °C und +80^C. 

Geeignete inerte aprotonische Losungsmittel sind z.B. 
chlorierte Kohlenwasserstof f e, wie Methylenchlorid, 
Chloroform, Dichlorethan, Trichlorethan, Tetrachlor- 
kohlenstoff , odor Niederalkylnitrile, wie Acetoni- 
tril oder Propionitril oder Frigene; insbesondere 
ist Methylenchlorid ein hervorragendes Losungsmittel. 

Die dem Rest A entsprechende Base wird in mindestens 
stochiometrischer Menge bis zu einem zwanzigf achen 
OberschuR zugegeben, vorzugsweise wird mit solchen 
Mengen gearbeitet, dalJ die freiwerdende Jodwasser- 
stoff menge gebunden wird und noch mindestens 1 Mol, 
vorzugsweise 2-5 Mol der Base fOr die Substitution 
zur VerfUgung stehen. 

Da neben der auszutauschenden Gruppe R^ in der Aus- 
gangsverbindung II auch andere funktionelle Gruppen, 
wie z.B. die Carboxyl gruppe, mit Trimethyljodsilan 
reagieren, wird letzteres in mindestens doppeltem bis 
zu fiinfzehnf achen, vorzugsweise in drei- bis zehn- 
fachem OberschuJJ zugegeben. 

Derartige funktionelle Gruppen k5nnen auch durch Zu- 
gabe eines Silylierungsmittels wie z.B. Bistrimethyl- 
silylacetamid, N-Mcthyl-N-trimethylsilyltrif luor- 
acetamid; Bistrimethylsilyltrif luoracetamid, 
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Trimethylchlorsilan, Kexamethyldisilazan, Bistrimethyl- 
silylharnstoff , vorsilyliert werden, entweder ohne 
Oder in Gegenvart einer Base, vorzugsweise der ge- 
wtinschten, der Gruppe A zugrundeliegenden Base in 
den vorstehend beschriebenen Mengen. Anschlieliend 
wird Trimethyljodsilan in mindestens stSchiometrischer 
Menge oder auch im OberschuB, vorzugsweise in einem 
doppelten bis zu einem zehnfachen OberschuB zugegeben. 

Die Reaktionsprodukte der Foruiel I konnen beispiels- 
weise nach Zugabe von V/asser oder wSBrigen Mineral- 
sSuren, z.B. verdiinnter KCl, KBr, HJ oder H2SO4, aus 
der waBrigen Phase in iiblicher IVeise, z.B. durch Ge- 
friertrocknen der V/asserphase , Chromatographie, oder 
Failung durch Zugabe von organischen Lbsungsmitteln, 
isoliert werden. Vorzugsweise werden die Reaktionspro- 
dukte durch Ausfallen aus der waBrigen Losung in 
Form eines schwerl8slichen Salzes, beispielsweise 
eines Hydrojodidsalzes, isoliert. 

Fur den Fall, daB ftir eine Carbaiaoyloxygruppe steht, 
wird die Austauschreaktion analog durchgefiihrt . Steht 
R^ fiir Brom, so erfolgt der Austausch in literaturbe- 
kannter V/eise. 

NacH der Verf ahrensvariante b) wrden die Verbindungen der 
allgeraeinen Formel I durch Acylierung von Verbindungen 
der allgeraeinen Formel IV oder deren Additionssalze, 
beispielsweise mit Chlorwasserstoff sSure, Bromwasser- 
stoffsSure, SalpetersSure, Schwef elsSure, Phos^phor- 
siure oder einer organischen SSure, wie z.B. Methan- 
sulfonsSure oder Toluolsulf onsaure,mit CarbonsSuren 
der allgemeinen Formel V oder mit einem reaktions- 
fShigen Derivat einer solchen SSure durchgefiihrt. 

Es ist dabei nicht erf orderlich, die Verbindungen der 
allgemeinen Formel IV zu isolieren. Die Reaktion 
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kann auch so durchgefiihrt werden, dalJ man Verbindungen 
der allgeraeinen Formel III, beispielsweise 7-Aniino- 
cephalosporansSure oder 3-Jodmethyl-7-aTaino-ceph"3- 
ein-4-carbonsaure oder deren reaktionsf Shige Derivate 
in einem geeigneten Lflsungsmittel mit der dem Rest A 
in der allgemeinen Formctl IV entsprechenden Base urn- 
setzt und die entstandene Verbindung der allgemeinen 
Formel IV in situ zu den Verbindungen der allgemeinen 
Formel I acyliert. Erf indungsgemSB werden bei dieser 
Reaction Ausgangsverbindungen der allgemeinen Formel 
III, in denen R^ fiir Jod steht, eingesetzt. Geeignete 
LOsungsmittel sind chlorierte Kohlenwasserstof f e, wie 
z^B.: Methylenchlorid und Chloroform; Ether, wie z.B,: 
Diethyle'ther, Tetrahydrofuran, Dioxaiy Acetonitril und Amide, 
wie vorzugsweise Dimethylf ormamid und Dimethylacetamid. 
Es kann sich auch als vorteilhaft erweisen, Gemische 
der genannten Losungsmittel zu verwenden. 

Liegt in den Verbindungen der allgemeinen Formel III 
ein reaktionsf ahiges Derivat vor, so kommen insbe- 
sondere Silylderivate in Betracht, die bei der Um- 
setzung von Verbindungen der allgemeinen Formel III 
mit Silylverbindungen, wie z.B.: Trimethylchlorsilan 
oder Bis- (trimethylsilyl)-acetamid gebildet werden. 
Die dem Rest A entsprechende Base wird in mindestens 
stochiometrischer Menge, bis zu einem zehnfachen 
OberschuB, vorzugsweise 2 bis 5 Aquivalente ver- 
wendet. Die Reaktion wird bei Temperaturen zwischen 
etwa -5 und +100 °C, vorzugsweise zwischen +20 und 
+50 °C ausgefiihrt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel IV k5nnen auch 
aus Verbindungen der allgemeinen Formel III, wobei 
R^ fiir Acetoxy steht, in analoger \7eise wie vorstehend 
fiir die Verbindungen der allgemeinen Formel II be- 
schrieben, dargestellt werden. 
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V/erden die Carbonsfiuren der allgeiaeinen Formel V so- 
wie ihre an der Aminogruppe geschiitzten Derivate 
selbst als Acylierungsmittel eingesetzt, so wird 
zweckmSliig in Gegenwart eines Kondensationsmittels, 
beispielsweise eines Carbodiimds, wie beispielsweise 
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, gcarbeitet . 

Die Aktivierung von CarbonsSuren der allgemeineri 
Formal V kann in besonders gunstiger V/eise durch 
Behandlung mit bestimmten CarbonsSureamiden und 
beispielsweise Phosgen, Phosphorpentachlorid, Tosyl- 
chlorid, Thionylchlorid oder Oxalylchlorid erfolgen, 
wie sie z.B. in der deutschen Patentschrif t 28 04 040 
beschrieben wird. 

Als alttivierte Derivate der CarbonsSuren der allge- 
meinen Formel V eignen sich insbesondere auch Kaloge- 
nide, vorzugsweise Chloride, die in an sich bekannter 
V/eise durch Behandlung mit Halogenierungsmittel, wie 
z,B. Phosphorpentachlorid, Phosgen oder Thionylchlorid 
unter fur die Cephalosporinchemie literaturbekannten, 
schonenden Reaktionsbedingungen erhalten werden. 

Als aktivierte Derivate der Carbonsauren der allge- 
iaeinen Formel V eignen sich ferner die Anhydride und 
geraischten Anhydride, Azide, aktivierten Ester und 
Thioester, Als gemischte Anhydride sind besonders 
geeignet solche mit niederen Alkansauren, v/ie z.B. 
Essigsauren und besonders bevorzugt solche mit substi- 
tuierten EssigsSuren, wie z.B. TrichloressigsSure, 
Pivalinsaure oder Cyanessigsaure. Besonders geeignet 
sind aber auch die gemischten Anhydride mit Xohlen- 
saurehalbestern, die man beispielsweise durch Um- 
setzung der Carbonsauren der Formel V, in denen die 
Aminogruppe geschiitzt ist, mit Chlorameisensaure- 
benzylester , -p-nitrobenzylester , -iso-butyl ester , 
-ethylester oder allylester gewinnt. 
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Als aktivierte Ester eignen sich vorzugswcise die- 
jenigen mit p-Nitrophenol, 2,4-Dinitrophenol, Methyl- 
cyanhydrin, N-Hydroxysucciniiuid und N-Hydroxyphtali- 
mid, insbesondere diejcnigen mit 1 -Hydroxybenzo- 
triazol und 6-Chlor-l -hydroxybenzotriazol . Besonders 
bevoTzugte Thjoester sind beispielsweise diejenigen 
mit 2-Mercaptobenzothiazol und 2-Mercaptopyridin. 
Die aktivierten Derivate k5nnen als isolierte 
Substanzen aber auch in situ umgesetzt werden, 

Im allgemeinen erfolgt die Umsetzung der Cephemderi- 
vate der allgemeinen Formel IV mit einer Carbon- 
sSure der allgemeinen Formel V oder einem aktivierten 
Derivat derselben in Gegenwart eines inerten 
LCsungsraittels. Insbesondere eignen sich chlorierte 
Kohlenwasserstoff e, wie vorzugsweise Kethylenchlorid 
und Chloroform; Ather, wie z.B, DiSthyiathcr , vor- 
zugsweise Tetrahydrofuran und Dioxan; Ketone, wie 
vorzugsweise Aceton und Butanon; Amide, wie vor- 
zugsweise Diraethylf ormamid und Dimethylacetamid, 
Oder Pyridin. Es kann sich auch als vorteilhaft 
erweisen, Gemische der genannten Losungsmittel zu 
verwenden. Dies ist oftmals dann der Fall, wenn die 
Cephemverbindung der allgemeinen Formel IV mit einem 
in situ erzeugten aktivierten Derivat einer Carbon- 
sfiure der Formel V umgesetzt wird. 

Die Umsetzung von Cephemverbindungen der Formel IV 
rait Carbonsauren der Formel V bzw, deren aktivier- 
ten Derivaten kann in einem Temperaturbereich von 
etwa -80 bis etwa +80 °C, vorzugsweise zwischen 
etwa -20 und Raumtemperatur erfolgen. 

Die Reaktionsdauer hangt von den Reaktanten, der 
Temperatur und dem Losungsmittel bzw. dem LOsungs- 
mittelgemisch ab und liegt normalerweise zwischen 
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1/4 und etwa 72 Stunden. 

Die Reaktion mit Saurehalogeniden kann gegebenenf alls 
in Gegenwart eines saurebindenden Mittels zur Bindung 
5 des freigesetzten Halogenv/asserstoff s durchgeflihrt 
werden. Als solche eignen sich insbesondere tertiSre 
Amine, wie z.B. TriSthylamin oder Dimethylanilin, an- 
organische Basen, wie z.B, Kaliumcarbonat oder Natrium- 
carbonat, Alkylenoxide, wie z,B. Propylenoxid. Auch die 

10 Anwesenheit eines Katalysators, wie z.B. von Dimethyl- 
aminopyridin, kann gegebenenf alls von Vorteil sein. 
Liegt in den Verbindungen der allgemeinen Formel IV die 
Aminogruppe in Form eines reaktionsf ahigen Derivats vox, 
so kann es sich um ein seiches handeln, wie aus der 

15 Literatur fiir Amidierungen bekannt ist* So kommen bei- 
spielsweise Silylderivate in Betracht, die bei der Um- 
setzung von Verbindungen der allgemeinen Formel IV mit 
einer Silylverbindung gebildet werden, wie z.B. Tri- 
methylchlorsilan oder Bis-(trimethylsilyl)-acetamid. ffird 

20 die Umsetzung mit einer solchen, an der Aminogruppe 
aktivierten Verbindung durchgefuhrt , so ist es zweck- 
mSliig, die Reaktion in einem inerten LSsungsmittel, wie 
z.B. Methylenchlorid, Tetrahydrofuran oder Dimethyl- 
formamid durchzuf Qhren. 

25 

Als physiologisch vertrMgliche Saureadditionssalze der 
Verbindung der allgemeinen Formel I seien beispielsweise 
erwShnt solche mit Chlorwasserstof f saure , Bromwasser- 
stoff sSure , Salpeter saure , Phosphorsaure , Schwef elsilure 
30 oder organische Sauren, wie z.B. Methansulf onsSure, 
p-Toluolsulf onsaure oder Maleinsaure. 

Die* Verbindungen der allgemeinen Formel II und III sind 
literaturbekannt oder nach literaturbekannten Ver- 
35 fahren herstellbar. 
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Die erf indungsgemSIX erhaltenen Verbindungen der allge- 
pieinen Formel I und ihre physiologisch vertrSglichen 
SSureadditionssalze zcigen bemerkenswert gute anti- 
bakterielle Wirksamkeit sowohl gegen grampositive als 
5 auch gramnegative bakterielle Keirae. 

Audi gegen penicillinase- und cephalosporinase-bildende 
Bakterien sind die Verbindungen der Formel I unerwartet 
gut wirksam. Da sfe zudem giinstige toxikologische und 
10 pharmakologische Eigenschaften zeigen, stellen sie wert- 
voile Chemotherapeutika dar. 

Die Erfindung betrifft somit auch ArzneiprSparate zur 
Behandlung von mikrobiellen Infcktionen, die durch einen 
15 Gehalt an einer oder mehreren der erf indungsgemafien Ver- 
bindungen charakterisiert sind. 

Die erfindungsgemaiSen Produkte kOnnen auch in Kombi- 
nationen mit anderen V/irkstof f en, beispielsweise aus der 
20 Reihe der Penicilline, Cephalosporine oder Aininoglyko- 
side zur Anwendung kommen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihre 
physiologischen vertraglichen SSureadditionssalze kSnnen 

25 oral, intramuskular oder intravenos verabfolgt werden. 
Arzneipraparate, die eine oder inehrere Verbindungen der 
allgemeinen Formel I als V/irkstoff enthalten, kOnnen her- 
gestellt werden, indem man die Verbindungen der Formel 
mit mehreren pharmakorogisch vertrSglichen TrSgerstoffen 

30 Oder VerdUnnungsmittel , wie z.B. Fflllstoffen, Emulgatoten, 
* Gleitstoffen, Geschmackskorrigentien, Farbstoffen oder 
Puff ersubstanzen vermischt in eine geeignete galenische 
Zubereitungsf orm bringt, wie beispielsweise Tabletten, 
Dragees, Kapseln, oder eine zur parenteralen Applikation 

35 geeignete Suspension oder Lttsung. 
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Als TrSger- oder VerdUnnungsmittel seien beispielsweise 
erwfihnt Traganth, Milchzucker, Talkum, Agar-Agar, Poly- 
glykole, Athanol und V/asser. Puf f ersubstanzen sind bei- 
spielsweise organische Verbindungen; wie z.B. N,N*- 
S Dibenzylathylendiamin, DiMthanol amin, Athylendiamin, 
N-Methylglucamin, N-BenzylphenSthylarain, Diathylamin, 
Tris(hydroxyinethyl)aininoinethaji, oder anorganische Ver- 
bindungen, wie z.B. Phosphatpuffer, Natriumbicarbonat, 
Natriumcarbonat . Ftir die parenterale Applikation komen 
10 vorzugsweise Suspensionen oder L5sungen in V/asser nit 
oder ohne Puff ersubstanzen in Betracht. Es ist auch 
mSglich, die Wirkstoffe als solche ohne Trager- oder 
VerdUnnungsmittel in geeigneter Forra, beispielsweise 
in Kapseln, zu applizieren, 

15 

Geeignete Dosen der Verbindungen der allgemeinen Formcl I 
Oder ihrer physiologisch vertraglichen Saureadditions- 
salze liegen bei etwa 0,4 bis 20 g/Tag, vorzugsweise 
bei 0,5 bis 4 g/Tag, fiir einen Erwachsenen von etwa 80 kg 
20 Korpergewicht , 

Es konnen Einzel- oder im allgemeinen Mehrf achdosen ver- 
abreicht werden, wobei die Einzeldosis den V/irkstoff in 
einer Menge von etwa 50 bis 1000 mg, vorzugsweise von 
25 etwa 100 bis 500 mg, enthalten kann. 

Einige Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der 

fur Wasserstof f .und Z fiir CH steht, sind aus der 
Literatur bekannt xand zwar 
30 d) ftir 

R^ = -C-COOH 

r" 

mit R^ und R^ = C^-C^-Alkyl oder C^-C^-Cycloalkyliden 
und A. = Tri-C^-C^-Alkylcumnonium aus der DE-OS 
35 29 43 437 oder 

B) fiir R^ = C^--C^-Alkyl, Allyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl oder 
die Gruppe 



- 17 - 



0137440 



R'~C-R" 
COOH 

worin R- und R" fUr Wasserstoff, Methyl oder Xthyl 
Oder auch zusamraen fUr Cj-Cs-Cycloalkyliden steht und 
A l-Methyl-l-pyrrolidinium bedeutet, aus der DE-OS 
33 07 550. 



Die folgenden Ausf UhrungsbeispieJe ftir erfindungsgemSB 
herstellbare syn-Verbindungen dienen zur weiteren Er- 
ISuterung der Erfindung, schranken sie jedoch nicht 
darauf ein. 
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Beispiel 1 



7- [2- (2-Aininothiazol-4-yl) -2-syn-niethoxyin\ino-acetamidol - 
3-triSthylanimoniomethyl-ceph-3-em-4-carboxylat 



Verfahren a) 

2.28 g (5 mmol) 7- [2- (2-ATninothla2ol-4-yl) -2-syn-raethoxy- 
imino-acetamldo] -cephalosporansSure werden in 10 ml 
Chloroform suspendiert und nach Zugabe von 3 g (2.8 ml, 
15 mmol) N-Methyl-N-trimethyUilyltriflubracetamid 1.5 Stun- 
5 den bei Raumtemperatur bis zur vollstandigen Losung ge- 
riihrt. Sodann werden 2.8 g (1.9 ml, 14 mmol) Trimethyl- 
jodsilan zugegeben und weiterelS Minuten geriihrt. Das 
Ldsungsmittel wird i. Vak. entfernt, der harzige Rtickstand 
in 10 ml Acetonitril gel6st. Bei 0-5^ C werden nachein- 

10 ander 0.2 ml Wasser und 1.4 ml (10 mmol) Triathylamin, ge- 
16st in 3 ml Acetonitril, zugegeben und die Mischung so- 
dann ohne Ktihlung 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. 
Sodann werden 3 g Eis zugegeben und die dvmkelgefSrbte 
LSsung i. Vak. auf ein Volumen von ca. 5 ml eingeengt. . 

15 Durch Zugabe von Natriumbicarbonat wird auf pH 6 gestellt, 
von wenig UngelBstem filtriert und das Filtrat liber Kiesel- 
gel ("Lobar-C"-Fertigsaule, Fa. Merck, Art. 10402) mit 
Aceton/Wasser (3:1) chroma tographiert. Nach Gef riertrocK- 
Jiung der Produktf raktionen erhalt man 0.98 g (39.5 % 

20 d. Th.) der Titelverbindung als farblosen amorphen Fest- 
stoff . 

^H-NMR (CF^CO^D): 5 = 1.2-1.8 (m, 9H, CH^CH^) , 3.1-3.7 

(m, 6H, CH^CH^)! 3.5^.8 (m, 2H, • 
SCH^), 4725 (s, 3H,-OCH3), 4.52 
und 4.86 (AB^, J=14Hz, 2H, CH^N®) , 
•5.48und 5.91 ( je ein d, J=5Hz, 
2 Lactam-H) , 7.42 ppm (s, 1H, Thia- 
zol-H) . 



Analog Beispiel 1 werden die nachfolgend aufgeflihrten Verbindungen als ainorphe Feststoffe erhalten, 
die der allgerneinen Formellmit R^= Wasserstoff und Methyl entsprechen und worin Z und A die 
in Tabelle 1 angegebene Bedeutung haben. 



Tabelle 1 



Beispiel 



H-NMR in CF2CO2D: 5 (ppm) 



CH 



-N 0 



3.48 (s, 3H, CHj), 3.55-4.38 (m, 10H, SCH^ und 8 Mor- 
pholin-H), 4.26 (s, 3H, OCH^), 4.82 und 5.05 (ABq,J=.14Hz, 
2H, CHjNV 5.50 und 5.93 (je eln d, J=5Hz, 2 Lactam-H), 7.42 (s, 
1 TliiazoH). 



CH 




1.7-2.6 (in, 4H, Piperidin), 2.9-4.7 {m, 8H init s bei 

3.36, CH3 und Piperidin-H) , 4.25 (s, 3H, OCH^), 

4.78-5.95 (m, 4H, CHjN* und 2 Lactam-H), 7.42 (s, 
1 Thiazol-H) . 



I 



CH 



CH2CH2OH 



\ 



n 



-N 



-N(CH3)3 



2.05-2.65 (m, 4 Pyrrolidin-H) , 2.8-4.5 (ni, 10H, SCH^, 
CHjCHjOH, 4 Pyrrolidin-H) , 4.25 (s, 3H, OCH^)., 4.8-5.1 
(m, 2H, CHjN*), 5.44 und 5.92 (je ein d, J=5Hz, 2 Lac- 
tam-H'r 7.42 (s, 1 Thiazol-H). 



2.H is, 9H, CH ), 3.77 und 3.89 (AB , J=19Hz, 2H, SCH J , 



4.43 (s, 3H, OCHJ, 4.81 und 

(J) •* 

2H, CHjN ), 5.48 und 5.95 (je ein d, J=5Hz, 2 Lactam-H) . 



4.93 (AB , J=14Hz, 

4 



d 
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Beispiel 6 

^ 7-.[2- (2-Aniinothiazol-4-yl) -syn-methoxyimino-acetamido] -3- 

(tri-n-propylamjnonio-methy])-ceph~3-em-4-carboxylat 



Verfahren b 



LSsung A 

1.02 g (3 mrool) 7-Arnino-3- jodmethyl-ceph-3-em-4-carbonsaure 
warden in 50 ml N,N-Diinethylforniainid suspendiert, 1,29 g 
(9 inmol) Tri-n-propylamin zugesetzt und 2 Stunden bei Raum- 
5 temperatur gertihrt (DC-Kontrolle) . 

L5sung B 

0. 8 g (4 mmol) 2- (2-Arainothiazol-4-yl) -2-syn-methoxyiinino- 
essigsMure werden zusanunen niit 0.61 g (4 mmol) 1 -Hydroxy- 

10 IH-benzotriazol-Hydrat und 0.865 g (4.2 mmol) N,N'-Dicylo- 
hexylcarbodiimid in 15 ml Dimethylformaroid gelost, 3 Stun- 
den gerUhrt und vom ausgefallenen Dicyclohexylharnstof f 
abfiltriert. 

15 Die LSsung B wird bei 0° C zur Losung A getropft, dann 
4 Stunden bei Raumtemperatur geriiht (DC-Kontrolle) und 

1. Vak. eingeengt, Man nimrat mit wenig Aceton/Wasser (3:1) 
auf und chromatographiert mit deingleichen Laufmittel an 
Kieselgel ("Lobar-C"-Saule) . Gef riertroclcnung der Produkt- 

20 fraktionen liefert einen nahezu farblosen, amorphen Fest- 
stoff. Ausbeute: 0.44 g. 

'^H-NMR {CF2CO2D): 6 = 1 .80-1.40 (t, 9H, J=6Hz, NProp^) , 

1.50-2.35 (m, 6H, NProp^) , 3.0-3.65 
25 {m, 6Hr NProp^) , 3.76 (br. s, 2H, 

SCH^), 4.23 (s, 3H, OCH3) , 4.40-5.10 
(AB^, 2H, J=14Hz, CHjN®) , 5.46 und 
5-96 (jew. d, J=5H2, Lactam-H) , 7.43 
(Sf 1H, Thiazol) . 



Analog Beisplel 6 werden die nachfolgend aufgefiJhrten Beispiele als amorphe Feststoffe erhalten, 

1 2 
die der allgemeinen Formel I mit R = Wasserstoff und Z= CH entsprechen und worin R und A die in 

Tabelle 2 angeqebene Bedeutung haben. 
Tabelle 2 



Bcispiel 


J 
R 


A 


^H-NMR in CF^COjD : 5 (ppm) = 


7 


Me 


Me 
'e 

-N-Et 

1 

Me 


1.58 (bt, J=6H2, 3H, NEt), 3.26 (bs, 6H, Me^) , 
3.5-3.86 (4H, q von NEt bei 3.66 iiberlagert mit bs 
von SCH2 bei 3.8), 4.28 (s, 3H, OMe) , 4.42-5.13 (AB, 
J=14Hz, 2H, CHjNV 5.47 und 5.93 (je ein d, J=4.5Hz, 
2 Lactam-H), 7.44 (s, 1H, Thiazol). 


8 


Me 


Me 

-N-CHjCHjOH 
Me 


3.2-4.55 (m,-' 15H, -N-CH^CHj Qberlagert mit Me^ 
(br. s bei 3.4), SCHjIS.ae) und OMe ( s bei 4.28), 
4.6-5.3 (AB, J=15Hz, 2H, CHjN®), 5.49 und 5.94 (je 
ein d, J=5Hz, 2 Lactam-H), 7.46 (s, IH, Thiazol). 


9 


Me 


Me 

la 

Me 


3.1 (b. s, 1H, C=CH), 3.4 (bs. s, 6H, NM^, 3.85 
(s|^,2H, SCH2), 4.26 Cs, 3H, OMe), 4.36 (br. s, 2H, 
N-CH2C=C), 4.51-5.23 (AB, J=14Hz, 2H, CH2N*), 5.5 



und 5.93 ( jew. d, J=4.5Hz, 2 Lactam-H), 7.43 (s, 
1H, Thiazol). 



Tabelle 2 (Forts.) 



Beispiel . A 1 



H-NMR in CFjCOjD: 6 (ppiti) = 



10 Me ^. — > 2.5-5.1 (m,'- 16H, dreinial CHj von Dehydroplperldln 

(Iberlagcrt mit N-Me (br. s bel 3. '28), CH2S (bT.s 
bel 3.83) und OMe (s bel 4.25), sowle AB von 
CHjN® (v4. 5-5.1), 5.35-6.35 (m, 4H, 2 Lactam-H 
und 2 Olefin-H), 7.39 (s, 1H, Thiazol). 




11 


Me 




2.03-2.8 (ro, 4H, zweimal CH^ von Piperidin), 








"\ 3.1-5-15 (ni,-'15H, Piperidin-H, Uberlagert niit 
J NMe (bs bei 3.33), SCHj (bs bei 3.86), OMe (s 

bei 4.27), sowie AB von CHjN* (4.5-5.15, J=14Hz), 
5.5 und 5.93 (jew. d, J=4.5Hz, 2 Lactam-H), 
7.43 (s, 1H, Thiazol). 






Me V- 


12 


Me 


'( 

Me V_ 


3.3 und 3.63 (jew. bs, 6H, zweimal NMe), 

\ 3.7-4.4 (mj'-IOH, Piperazin-H, (iberlagert mit 
)N-Me 

J SCH2 (3.85) und OMe (s ba 4.25), 5.03 (bs, 
2H, CH2N®), 5.46 und 5.9 (jew. d, J=4.5Hz, 



2 Lactam-H),. 7. 41 (s, 1H, Thiazol) 



0 



Tabelle 2 (Forts.) 



Belsplel 



'h-NMR in CFjCOjD: 6 (ppm) 



13 



Me 



-NEt, 



NMR identisch mit Beispiel 1 



14 



Me 



-NMe, 



3.4 (s, 9H, NMCj), 3,83 (bs, 2H, SCHj) , 4.30 is, 
3H, OMe), 4.50-5.10 (ABq, J=14Hz, 2H, CHjN*), 5.50 
und 5.95 (je ein d, J=5Hz, 2 Lactain-H), 7.45 (s, 
1H, Thiazol). 



15 



Et 



-NMe. 



1.46 (t, J=7Hz, 3H, OEt), 3.36 (s, 9H, Me^] , 3.83 
(bs, 2H, SCH2), 4.53 (q, J=7Hz, 2H, OEt), 4.50-5.10 
(ABq, J=14Hz, 2H, CH2N"''), 5.50 und 5.96 (jew.d, 
JsSHz, 2 Lactam-H), 7.43 (s, 1H, Thiazol). 



16 



Et 



-NEt, 



1.23-1.8 (m, 12H, OEtundNEt^), 3.2-4.0 (m, 8H, 

SCH^ und NEtj), 4.56 (q, J=7Hz, OEt), 4.50-5.05 
(ABq, J=14Hz, 2H, CH2N®), 5.30 und 5.96 (jew. d, 
J=5Hz, 2 Lactam-H), 7.43 (s, 1H, Thiazol). 



17 



CH2CF2 -NMe^ 



3.40 (s, 9H, NHej), 3.80 (bs, 2H, SCHj), 4.30-5.0 
(in, 4H, CHjN® und CHjCFj), 5.50 und 5.90 (jew. d, 
J=5Hz, 2 Lactain-H), 7.43 (s, 1H, Thiazol). 



Tabelle 2 (Forts.) 



Belsplel 



^H-NMR In CFjCOjD: 6 (ppm) « 



18 CHjCFj -NEtj 



1.53 (bfc, J=6Hz, 9H, NEtJ , 3.20-3.90 (m, 8H, 



NBtj und SCHj), 4.40-5.10 |in, 4H, CHjN und 
CHjCFj), 5.50 und 5.73 
7.43 (s, 1H, Thiazol). 



CHjCFj), 5.50 und 5.73 (jew. d, J=5Hz, 2 Lactam-HI, 



19 CHFj -NEtj 



1.53 (bi J=6Hz, 9H, NEtj), 3.15-3.95 (in, 8H, 
SCHj uiid NEtj), 4.5-4.9 (in, 2H, CHjN®), 5.46 
und 5.9 (jew. d, J=5Hz, 2 Lactam-H), 6.73 (t, 
J=72Hz, 1H, CHFj), 7.5 (s, 1H, Thiazol). 



to 
■u 



20 



Me 




COjEt 



1.40 (t, J"7Hz, 3H, OEt), 1 .70-2.70 (in, 4H, 
Piperidin-H) , 3.0-4.10 (rn, 9H, SCHj, NMe und 
Piperidin-H) , 4.26 (s, 3H, OMe), 4.30-5.10 (m, 
3H, CHjN* und CH-COOEt) , 5.46 und 5.96 (jew. d, 
J=5Hz, 2 Lactam-H), 7.43 (s, 1H, Tliiazol). 



21 



Et 



He/ 



-N 



Me 



1.33-1.66 (m, 6H, OEt und CH-CHj), 2.0-2.90 (m, 
4H, Pyrrolidin-H) , 3.0-3.45 (iTeH, NMe und 
3 PyrroUdin-H) , 3.80 (bs, 2H, SCHj), 4.20-4.95 
(m, 4H, CHjN* und OEt), 5.50 und 5.93 (jew. d, 
J=5Hz, 2 Lactam-H), 7. 4 3 (s, 1H, Thiazol). 



Q' 
N 

0 



Tabelle 2 (Forts.) 






Belsplel 




A 


^H-NMR (CF2CO2D): 5 (ppm) = 


22 


Et 


n 


1 .26-1.60 (m, 6H, COOEt und OEt) , 1.90-2.50 (in, 
4H, Piperidin-H) , 3.0-5.0 (m, 13H, SCHj, CH2N*, 






COOEt 


MQ, OEt una 4 Piperlaln-H) , 5.46 una 6.0 (jew. 






d, J=5Hz, 2 Lactain-H), 7.43 (s, 1H, Thiazol) . 


•23 


CHF2 


NMe^ 


3.40 (s, 9H, NMe^), 3.83 (bs, 2H, SCH2), 4.5-5.0 
(m, 2H, CH^N®), 5.45 und 5.85 (jew. d, J=5H2, 
i Lactam-'ti) , d./j (t, \)-iinz, Lnr2l, /.o is, iH, 

Thiazol) . 


24 


Et 


Et 

?N-Me 

1 

Et 


1 .33-1 .63 (m, 9H, OEt und NEtj) , 2.90-3.95 (in, 
8H, SCHj, NMeEtj), 4.10-5.10 (m, 4H, CHjN* und 






OEt), 5.50 und 5.91 (jew. d, J=5Hz, 2 Lactara-H), 
7.4 (s, 1H, Thiazol). 



25 



Et 




1.46 (t, J=7Hz, OEt), 1.60-2.40 (m, 6H, Piperidin-H), 
3.30 (s, 3H, NMe), 3.30-3.95 (in, 6H, SCHj und 
4 Piperidin-H), 4.15-5.0 (1, 4H, CH,N* und OEt), 
5.50 und 5.93 (jew. d, J=5Hz, 2 Lactam-H), 7.43 
(s, 1H, Thiazol). 



(A 
M 
4^ 



Tabelle 2 (Forts.) 



Beispiel 


r2 


A 


^H-NMR {CF3C02D)S 6 (ppmh 


26 


Ne 


<s>r\ 


1.85-2.50 (m, 7H, Chinuclidin-H) , 3.10-4.0 (m, 
^ 8H, SCHj und Chinuclidln-H) , 4.26 (s, 3H, OMe),' 
4.56 (bs, 2H, CHjN ), 5.43 und 5.86 (]ew. d, 
J=5Hz, 2Lactain-H), 7.43 (s, 1H, Thlazol). 


27 


Me 


Me/— 1 
-N 

(9 

Me 


1.63 (d, J=7Hz, CH-CH3), 2.0-2.90 (m, 4H, Pyrro- 
lidin-H), 3.0-4.10 (m, 8H, SCH2,MMe und 3 Pyrro- . 
lidin-H), 4.26 (s, 3H, OMe), 4.10-4.83 (AB , 
J=17Hz, 2H, CHjN ), 5.46 und 5.9 (jew. d, J=5H2, . ^ 
2 Lactam-H), 7.41 (s, 1H, Thiazol). ^ 


28 


Me 


-N-Me 

1 

Et 


1.50 (t, J=7Hz, 6H, NEt^), 3.20 (s, 3H, NMe) , 
3.30-4.0 (m, 6H, SCH2 und NEt^) , 4.26 (s, 3H, 
OMe), 4.43-5.0 (AB , J=14Hz, 2H, CH,N®) , 5.46 und 
5.90 (jew. d, J=5Hz, 2 Lactain-H) , 7.43 (s, 1H, 
Thiazol) . 



29 



1.01 (t, J=7Hz, 3H, OProp), 1.20-2.10 (m, 11H, NEt^ 
udd OProp), 3.1(1-4.0 (m, 8H, SCHj und NEtj), ' q 
4.15-4.80 (m, 4H, CHjN* und OCHj), 5.50 und 5.96 jj,, 
(jew. d, JaSHz, 2 Lactam-H), 7.43 (s, 1H, Thiazol). 

Ik 



Tabelle 2 (Forts.) 

2 

Belspiel I - A CF,CO,D: 5 (ppm) = 



30 Me Me 3.10-3.40 (m, 6H, NMejlr.S.SO (bs, 2H, SCHj), 4.23 (s, 

-N-CHj-^ 3H, OMe), 4.35-5.0 (in, 4H, CHjN* und Benzyl-H), 5.50 
Me und 5.90 (jew. d, J=5Hz, 2 Lactani-H), 7.20-7.70 (m, 6H, 

Thiazol-H und Aromaten-H) , 



31 Me Me 1.60-2.40 (in, 6H, Piperidin-H) , 3,23 (s, 3H, NMe), 

-N^ 3.35-3.90 (m, 6H, SCHj und Piperidin-H), 4.23 (s, 3H, 
® OCH3;, 4.46-5.10 (ABg, J=14Hz, 2H, CHjN®), 5.50 und 

5.90 (jew. d, J=5Hz, 2 Lactam-H), 7.40 (s, 1H, Thiazol). 



32 Et Me 1.46 (t, J=7Hz, 3H, OEt) , 3.10-3.40 (ni, 6H, NM(>) , 3.80 

-N-CH2-^ (bs, 2H, SCH^l, 4.25-5.10 (m, 6H, CRjN*, OEt und Ben- 
Me zyl-H), 5.50 und 5.93 (jew. d, J=5Hz, 2 Lactam-H), 

7.35-7.65 (m, 6H, Thiazol-H und Aromaten-H). 



33 Et 1.46 (t, 0=7Hz, SH, OEt), 1.80-2.50 (1, 7H, Chinucli- 



din-H), 3-.30-4.0 (m, 8H, SCHj und Chinuclidm ) , 4.0-4.90 
(m, 4H, CHjN® und OEt), 5.43 und 5.90 (jew. d, J=5Hz, 
2 Lactam-H), 7.40 (s, 1H, Thiazol). 
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Beisplel 38 

7- [2- (Aminothia2ol-4'-yl) -2-syn- (carboxymethyloxyimino) - 
acetaraido] -3-triinethylanmioniomethyl-ceph-3-em-4-carboxylat 



Verfahren b 



LSsunq A 

680 mg (2 romol) 7-Amino-3- jodinethyl-ceph-3-ein-4-carbonsaure 
werden in 30 ml N,N -Dimethylformamid suspendiert, 354 mg 
(6 mmol) Trimcthylamin in 10 ml Dimethylformamid zugegeben 
und 2 Stunden bei Raumtemperatur gerlihrt. 

5 Losung B 

963 mg (3 mmol) 2- (2-Aminothiazol-4-yl)-2-syn- (tert.-butyl- 
oxycarbonyl-methyl-oxyimino) -essigsMure, 618 mg (3 mmol) 
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid und 4 05 mg (3 mmol) 1-Hydroxy- 
benzotriazolhydrat werden in 30 ml Dimethylformamid gelost, 
10 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt und der ausgefallene 
Niederschlag abfiltriert. 

L6sung B wird bei 0° C zur L5sung A getrop(fc und 16 Stunden 
bei Raumtemperatur geriihrt. Die erhaltene Losung wird in 

15 250 ml DiathylSther gegossen, der ausgefallene Niederschlag 
abgesaugt und mit Di^thylMther gewaschen. Der erhaltene 
braune Feststoff wird in 10 ml Trif luoressigsaure gelost, 
1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt und nach Zugabe von 
20 ml Toluol zur Trockene eingedampft, Der Ruckstand wird 

'20 in wenig Aceton/Wasser (3:1) gelSst und an Kieselgel mit 
Aceton/Wasser (3:1) chromatographiert. Gefriertrocknen der 
Produktfraktionen liefert 120 mg eines farblosen amorphen 
Feststoffes, 

25 ''h-NMR in CF^COjD: 5 = 3.33 (s, 9H, NMe3) , 3.80 (bs, 2H, 

SCH^) / 4.50-4.86 (AB^, J=14H2, 2H, 
CH2N^), 5.10 (s, 2H, CH^CO^) , 5.46 
und 5.96 (jew. d, J=5Hz, 2 Lactam-H) , 
7.43 ppm (s, IH, Thiazol) . 



In Analogle zu Beisplel 38 werden die nachfolgend aufgeftihrten Verbindungen erhalten, 

1 2 
die der allgemelnen Fortnel I nit R « Wasserstoff und Z " CH entsprechen und als Reste R und A die 

In TabelleWgegebenen Substltuenten tragen. 
Tabelle 4 

2 

Belspiel R A • CF,CO,D: 6 (ppin) = 



39 CH2COOH 1.80-2.40 (m, 6H, Piperidin-H) , 3.23 (s, 3H, NHe) , 

' 3.40-3.80 (m, 6H, SCHj und 4 Piperidin-H), 4.46-5.0 (AB^^, 

J=14Hz, 2H, CHjN*), 5.50 und 5.90 (jew. d, J=5H2, 2 Lac- 
tam-H), 7.4 (s, 1H, Thiazol), 5.06 (s, 2H, CH2OOO). 



40 



41 Me 



He 




CHjCOOH Et 1.20-1.90(in, 6H, NEtj) , 3.0-4.0 {in, 9H, SCHj, NEtj und ^ 

-N-Me NEtJ, 4.43-5.0 (AB„, J=14Hz, 2H, ChV ) , 5.10 (s, ° 

1*42 I 
Et • 2H, CHjCOO), 5.50 und 5.93 (jew. d, J=5Hz, 2 Lactain-H), 

7.43 (s, 1H, Thiazol). 




1.50-2.35 (m, 12H, -00(^^)2 und 6 Plperldln-H) , 3.10-3.95 
C-COOH M^/ \ (m, 9H, NMe, SCH2 und 4 Piperidin-H) , 4.43-5.05 (AB^, 

J=7Hz, 2H, CH2N*), 5.46 und 5.96 (jew. d, J=5Hz, 2 Lac- 
tam-H), 7.40 (s, 1H, Thiazol. 

42 CHjCOOH -NEtj 1.50 (bt, J=7Hz, 9H, mt^) , 3.10-3.95 (m, BH, SCHj und 



0 



NEtJ, 4.40-5.06 (AB , J=14Hz, 2H, CH V), 5.10 (s, 2H, -ftj 

...... ^. . _ / \j 



OCHj), 5.5 und 5.96 (jew. d, J=5H2, 2 Lactam-H). 7.46 (s, 
1H, Thiazol). 
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Analog Belsplel 1, Verfahren a) oder Beispiel 6 
Verfahren b) werden die nachfolgend aufgefUhrten 
Verbindungen erhalten, die der allgemelnen Forme! 1 
m1t «■ Wasserstoff und Z «= CH entsprechen und als 
Reste R und A die 1n Tabelle 5 angegebenen Substitu- 
enten tragen. 



Tabelle 5 



Be1 spiel 



'h-NHR In CF3C02D:^(ppm)= 



43 



44 



45 



CHgCONHg 



CHgCONHg 



CHgCONHg 



6 

•NMe, 



■P3 




3.36 (s. 9h, 3xMe); 3.81 
(bs, 2H, SCHg); 4.5-5.1 
(ABq. J=14Hz. CHgN®); 5.09 
(bs, 2H, OCHg); 5.49 und 

5.94 (je ein d, J=5K2, 

2 Lactam-H); 7.44 (s, IH, 
Thi azol ) . 

2.1-2.9 (m, 4H, Pyrrolidin- 
H); 3.23 (s, 3H, Me) 3.4 - 
4.1 (m, 6H, SCH^ und'Pj.ial.VtvH) 
4.5-5.0 (m, 2H, CH2N®); 
5.11 (bs, 2H, OCH^) 5.48 u. 
5.97 (je ein d. 0 = 5Hz, 
2Lactam-H); 7.47 (s, IH, 
Thiazol 

1.7-2.5 (m. 6H, Piperidin-H) ; 
3.23 (s, 3H, Me); 3.4-4.0 
(m, 6H, SCHg und Piperidin- . 
H); 4.4-5.0 (ra, 2H, CHgN®); 
5.0 (bs, 2H, OCHg); 5.49 u. 

5.95 (je ein d, J = 5Hz, 
2Lactam-H); 7.46 (s, IH, 
Thi azol ) 
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Belspiel 



'h-NMR in CFjCOgD-.^lppm)' 



CKgCONHg 



CH2CONH2 



•CH2-C5CH 



■CH2-C=GH 



N(Me)2C2H 



■NHE. 



N-Et. 



2.1-2.8 (m, 4H, Pyrrolidin- 
H) 2.7-4.6 (m, lOH, SCHg, 
CH2CH2OH, 4Pyrrolidin-H); 
4.6-5.1 (m, 2H. CH2N®); 5.05 
(bs, 2H, OCHg); 5.46 und 
5.93 (je ein d, J = 5Hz, 
2Lactain-H); 7.44 (s, IH, 
Thiazol). 



1.57 (t, J=6Hz, 3H, NEt); 
3.27 (bs, 6H, 2xMe); 3.4- 
3.9 (4H, q von NEt und bs ' 
von SCH2 ^-^^^ 4.4-5.1 
(AB, J=14Hz, 2H, CH2N®);5.10 
(bs. 2H, OCH2) 5.48 und 5.94 
{je ein d, J=5Hz, 2Lactam-H); 
7.44 (s, IH, Thiazol) 

2.6 (t; J=1.8 Hz, IH, Pro- 
pargyl-CH); 3.36 (bs, 9H, 
NHej); 3.81 (bs, 2H, SCHg): 
4.55-5.2 (4H, AB von CHgN mit 
■9 = 13Hz und d von Propargyl- 
CH2 bei 4.98); 5.49 und 5.9 
tjew. d, J=5Hz,-2Lactam-H); - 
7.43 (s. IH, Thiazol). 

1.28-1.75 (m, 9H, NEtg); 2.6 
(t, 0=18Hz, IH, Propargyl-CH), 
3.05-4.0 (ni. -SH, ^CH2 und 
NEtj); 4.4-5.15 (4H, AB von 
CHgN m1t J=14Hz und d von 
Propargyl-CHg bei 4.99); 5.48- 
und 5.9 (jew. d, 0=5Hz, 2Lac- 
tam-H); 7.44 (s, IH. Thiazol). 
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-NMe. 



e 

•NEt: 



Me8 



>0 



H-NMR In CF^CO^Di/lppni)^ 



2.1-2.85 (m, 5H, 4Pyrroli- 
din-H und Propargyl -CH) ; 
3.23 (S, 3H, NMe); 3.4- 
4.15 (m, 6H, SCHg und 4 
Pyrrolidin-H); 4.5-5.05 (m, 
4H, CHgN und Propargyl-CH )• 
5.45 und 5.9 (jew. d, j=5Hz,' 
2 Lactam-H); 7.43 (s, IH, 
Thiazol). 

3.38 (bs, 9H, NMej); 3.8 
(bs. 2H, SCH^); 4.4-6.05 
(m, 9H, CH2N, 5 Allyl-H und 
Z Lactam-H bei 5.45 und 
5.92); 7.44 (s, IH, Thiazol) 



1.54 (bt, -3- = 6Hz, 9H, 
NEtj); 3.15-3.95 (m, 8H. 
SCHg und NEtg); 4.45-6.1 
(in, 9H. CH2N, 5 Allyl-H 
und 2 Lactam-H bei 5.48 
und 5.92), 7.44 (s, IH. 
Thiazol ) . 

2.1-2.85 (m, 4 Pyrrol iditt-H); 
3.26 (bs, 3H, NMe); 3.4-4.1 ' 
(m, 6H, SCH^ und 4Pyrroli- 
din-H); 4.5-6.08 (m, 9H, 
CHgN, S Allyl-H und 2 Lac- 
tara-H bei 5.46 und 5.92), 
7.44 (s, IH, Thiazol). 



PATENTftNSPRUOffi: 
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1. Cephalosporinderivate der allgemeinen Formel I 




und deren physiologisch vertragliche . Saiireadditions- 
salze, worin 

Wasserstoff oder Methoxy, 

-Wasserstoff, gegebenenf ails substituiertes C^-Cg-Alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes C2-Cg-Alkenyl, ^I'^t^ 
Alkinyl, Cj-Cy-Cycloalkyl, Cj-Cy-Cycloalkyl-C^-Cg- 
alkyl, C^-Cy-CycloElkenyl, 

die Gruppe-(CH2)Tr^U'5^^^' ''"^ " ^^''"^^ ^^"^ 

0 Oder 1 steht •• R 

und 

und R^ gleich oder verschieden sein Iconnen und 
Wasserstoff, Aryl oder eine -C^-Alkylgruppe be- 
deuten, oder zusammen mit dem Kohlenstoff, an das 
sie gebunden sind, eine Methylen- oder eine C^-C^- 
Cycloalkylidengruppe bilden, vobei die C^-C^-Alkyl- 
und die Cj-C^-Cycloalkylidengruppe noch weiter ein- 
. Oder mehrfachsubstituiert sein kbnnen, * - 

R^ eine COOH-; CN- oder C0NH2-6ruppe, 

A- eine' gegebenenf alls substituierte aliphatische oder 
cyelisciie Amiaoniogruppe bedeutet und . , 

Z fur CH, CF, CCl CBr oder N steht, und in der die 
R^O-Gruppe in syn-Position steht. 
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2. Verfahren zur Herstellung von. Cephemverbindungen der 
Pormel I und deren physiologisch vertrSgltchen SSure- 
addltionssalzen, dadurch gekennzelchnet, daB man 



10 



15 



a) cine Verbindung der allgemeinen Formcl II 
,^C-CONH 



H2I 



\ 2 




(in 



Oder deren Salze, worin r\ und Z die in Formel 
I genannte Bcdeutung haben und R^ eine durch die- 
jenige Base, die den Resten A der Formel I ent- 
sprechen, austauschbare Gruppe bedeutet, mit dieser 
Base umsctzt und 



20 



«) cine gegcbenenfalls vorhandenc Schutzgruppe ab- 
spaltet und 

6) falls, erwUnscht, , das erhaltcne Produkt in ein 
physiologisch vcrtragliches Saureadditionssalz 
Qberfiihrt. 



25 



Oder 



30 



b) eine Verbindung der allgemeinen Formel III 



R'NIf 




(HI) 
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worin R und R die vorstehcnd ftir die Formel II ge- 

n 

nannte Bedeutung haben und R fiir Wasserstoff oder 
eine Aminoschutzgruppe steht, mit dcr Base, die dem 
in Formel I definierten Rest A zugrunde liegt, um- 
sctzt unter Bildung dcr Verbindung der allgemeinen 
Formel IV, 



in der R , R und A die obcn genannte Bedeutung haben 
und 

0{) eine gegebenenfalls vorhandenc Aminoschutzgruppe 
abspaltet und 

die Verbindung IV, 'worin'R^ Wasserstoff bcdeutet, 
entweder als solche oder in Form eines reaktions- 
fahigen Derivates mit einer Z-syn-Oxyirainoessig- 
saure der allgemeinen Formel V, 



oder mit einem an der Carbonylgruppe aktiviorten 
Derivat dieser Verbindung umsctzt und 





(V) 



v/orin R^ und Z die genannte Bedeutung besitzen, 



a) eine gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppe ab 
spaltet und . 



- 37 - HOE 84/F^a52 J 

0137440 

B) falls erwUnscht, das erhaltene Produkt der allgemeinen 
Formel I in ein physiologisch vertrSgliches SSure- 
additionssalz Uberftihrt, 

3. Verfahren geroau Anspruch 2, dadurch gekennzeichneb, daB 
der nucleophile Austausch des Subotituei^ten R ' in Gegcn- 
wart dor den Rest A zugrundcliGgendcn Rasa und von Tri- 
C.^'-C^-alkyljodsilan erfolgt. i 

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichneb; daB 
das Tri-C^-C^-alkyljodsilan Trimathyl- oder Triethyl- 
jodsilax) ist. 

5. Gegen bakterielle Infektionen v;irksame pharmazeutischs 
PrSparate, gekennzeichnet durch cinen Gehalt an Cephem- 
derivsiten der allgemeinen Formel I. 

6. Verfahren zur Herstellung von gegen bakterielle In- 
fektionen wirksamen pharnazeutischen Praparaten, da- 
durch gekennzeichneb, daB ein Cephemderivat der allge- 
meinen Forn-el I gegebenenfalls mit phariaazeutisch ub- 
lichen Tragerstof f en oder Verdiinnungsmitteln in eine 

. pharinazeutisch' geeignete Verabreichungsf orm gebracht 
wird. * . . * 

7. Vervrendung von Cephemderivaten der* allgemeinen Formal I 
zur BekSmpfung bakterieller Infektionen. 

8 • Cephemverbindungen gemSfl Anspruch 1 , dadxjxch gekenn- 
zeichnet, daB fUr den Fall, daB Z fiir CH und R fCir 
Wasserstoff steht, 

cfl A nicht bedeuten kann Tri-C^-C^-Alkylammonitim und 



2 

R nicht sein kann 



-C COOH 
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mit und - C^-C^-Alkyl, Cj-C^-Cycloalkyliden oder 
A nicht bedeuten kann l-Methyl-1-pyrrolidinium und 
r2 ^cht sein kann C^-C^-Alkyl, AUyl, 2-Butenyl, 3- 
Butenyl oder 



- C COOH 



Bit R' und R" = Wasserstoff , Methyl, Xthyl oder auch 
zusammen Cj-Cg-Cycloalkyliden. 



f • I 
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Patentansprtlche fUr Osterrelch : 

1, Verfahren zur Herstellung von Chephalosporinderivaten ' 
der allgemelnen Formel I 




und deren physiologisch vertraglichen SHureadditions- ' 
salzen, worin 

V/asserstoff oder Mcthoxy, 

2 

K Kasserstoff , gegebcnenfalls substituiertes C^-Cg-Alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes C2-Cg-AlkcMiyl , C^-Cg- 
Alkinyl, C^-C^-Cycloalkyl , Cj-C^-Cycloalkyl-C^ -C^- 
alkyl, C^-Cy-Cycloalkenyl, 

die Gruppe-(CIl2) ~Cf^)nr^ i worin m und n jeweils £Qr 
0 Oder 1 stcht ll^ 

und 

und gleich oder verschieden sein konnen und 
V/asscrstcf f , Aryl oder eine -C^-Alkylgruppe be- 
deuten> oder zusar.inen mit dem Kohlenstoff , an das 
sie gcbunden sind, eine Methylen- oder eine f^j^Cy- 
Cycloalkylidengruppe bilcten^ vobei die C^-C^-Alkyl- 
und die Cj-C^-Cycloalky lidengruppe nocli weiter ein- 
. Oder Hiehrf achsubstituiert sein konnen, 

eine COOH-; CN- oder C0NIl2-Gru?pe, 

A* eine gegcbenenf alls substituierte aliphatische oder 
cycl ische Aimaoniogruppe bedeutet und 

Z fiir CH, CF, CCl CBr oder N steht, und in der die 

2 . • 

R 0-Gruppe in syn-Position stcht , 
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dadurch gekennzeichnet, daB man 
a) cine Verbindung der allgemeinen Forrael II 



N .^C-CONH -4 N 



(11) 

,6 



CO2H • 

i 2 

Oder deren Salze, v;orin R , R und I die in Formei 
I genannte Bedeutung haben und R^ eine durch die- 
jenige Base, die den Resten A der Formel I ent- 
sprcchen, austauschbare Gruppe bedeutet, mit dieser 
Base urasetzt und 

cc) cine gegcbencnf alls vorhandene Schutzgruppc ab- 
spaltet und 

B) falls erwiinscht; , das erhaltcne Produkt in ein 
physiologisch vertragliches Saureadditionssalz 
Gberfuhrt . 

Oder 

b) einc Verbindung der allgemeinen Pormel III 

r1 - 



i 6 ("^^ 



CO2H 
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worin und die vorstchend fUr die Formel 11 ge- 
nannte Bedeutung haben und R' fUr V/asserstoff oder 
. eine Aminoschutzgruppe stcht, mit dcr Base, die dem 
in Formcl I definierten Rest A zugrunde liegt, um- 
sctzt unter Bildung dcr Verbindung der allgcmeinen 
Formel IV, 



(IV) 




1 8 

in dcr R , R und A die obcn genannte Bedeutung habcn 
und 



(^) eine gegebenenf alls vorhandene Aminoschutzgruppe 
abspaltet und • 

8 

B) die Verbindung IV, v/orin'R V/asserstoff bcdeutet, 
entvcder als solche oder in Porm eines reaktions- 
faiiigen Derivates mit ciner 2-syn-Oxyiminoessig- 
sSure der allgemeinen Formel V, 

N T— C^COOH 



A, 



S \qj^2 
2 

Y/orin R und Z die genannte Bedeutung besitzen, 
Oder mit einem an der Carbonylgruppe aktivierten 
Derivat dieser Verbindung umsetzt.und 

ft) cine gegebenenf alls vorhandene Schutzgruppe ab- 
spaltet und 
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B) falls erv70nscht, das erhaltene Produkt der allgemeinen 
Torroel I in ein physiologisch vertragliches SSure- 
additionssalz tiberfUhrt. 

c 2^ Verfahren gemaB /m.spruch ^ daclurcli gekennzeichnet , dafJ 
der nuclcophile Austnusch des Svibntituenten R ' in Gegen- 
wart der dsTi Rest A zugrundeliegenden Basa und von Tri^ 
C-j-C^-alkyljodsilan erfolgt. ** • . 



10 3, Verfahren nach /msprucli 2 , dadurch gekennzeichnet,. daB 
das Tri-C^-C^j-alkyljodsilan Trimsthyl- oder Triethyl- 
jodsilaj) ist. 



4. Verfahren gemSB Anspruch 1, wobei in den Cephemverbin- 
dungen der Fonriel I fiir den Fall, daB Z fiir CH und 
fUr Wasserstoff steht, 

ot) A nicht bedeuten kann Tri-C--C.-Alkylaimnoniuin und 
2 

R nicht sein kann 

R^ 
/ 

-C COOH 

V 

lait R^ und R^ = C-j-C^-Alkyl, C^-C^-Cycloalkyliden oder 

6) A nicht bedeuten kann 1-Methyl-l-pyrrolidinium und 
2 

R nicht sein kann C^-C^-Alkyl, Allyl, 2-Butenyl, 3-- 
Butenyl oder 

- C COOH 

mit R' und R" = Vfasserstof f , Methyl, Xthyl oder auch 
Eusararaen C^'C^-Cycloalkyliden. 



